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(54) Title: FILM-SHAPED, DISSOLVABLE PREPARATIONS FOR ACTIVE SUBSTANCE RELEASE AND METHOD FOR 
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j (54) Bezeichnung: FILMFftRMIGE, ZERFALLSFAHIGE ZUBEREITUNGEN ZUR WTRKSTOFF-FRETSETZUNG UND VER- 
' FAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG 

(57) Abstract: The invention relates to a film-shaped preparation which is dissolvable in an aqueous media and is used to administer 
substances into the human or animal body. Said preparation contains at least one water-soluble polymer. The invention is charac- 
terised in that the preparation contains one or several components which produce a gas under the effect of humidity or in the presence 
of an aqueous medium or when high temperature modifications occur. 

(57) Zusammenfassung: Eine filmfdrmige, in wassrigen Medien zerfallsfUhige Zube reitung zur verabreichung von Stoffen an den 
menschlichen oder tierischen Korper, mit einem Gehalt an mindestens einem wasserloslichen Polymer, ist dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zubereitung eine oder mehrere Komponenten enthUlt, welche bei Einwirkung von Feuchugkeit oder in Gegenwart eines 
wassrigen Mediums oder bei Temperatuninderung ein Gas erzeugen. 
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Filmfdrmige, zerf alls f ah i ge Zubereitungen zur Wirkstof f- 
freisetzung und Verfahren zu deren Herstellung. 

Die Erfindung betrif ft filmfdrmige, in wassrigen Medien 
zerfallsf&hlge Zubereitungen, die auf der Basis von wasser- 
l&slichen Polymeren hergestellt sind und zur Verabreichung 
von Stof f en an den menschlichen oder tierischen Kdrper ver- 
wendet werden konnen. Die Erfindung betrif ft ferner Verfah- 
ren fCLr die Herstellung solcher Zubereitungen, sowie deren 
Verwendung als pharmazeutische Darrei chungs f ormen > 

Flachenf drmige, in wassriger ttogebung zerf allende Darrei - 
chungsf ormen, insbesondere orale Darreichungsf ormen, mit- 
tels derer eine rasche Freisetzung von Wirkstof fen in der 
Mundhdhle Oder in anderen K6rper6f fnungen bzw. Kdrperhdh- 
lungen ermfiglicht wird, sind bereits bekannt. Diese Darrei- 
chungsf ormen kdnnen beispielsweise in Form von Oblaten 
("wafer") gestaltet sein. Aufgrund ihrer geringen Schicht- 
dicke und Zerf allsf ahigkeit Oder Auf losbarkeit eigenen sich 
diese f ilmf ormigen, flachen Darreichungsf ormen insbesondere 
zur r as chen Freisetzung von Medikamenten und anderen Wirk- 
stof fen im Mundraum. 

Flachenf drmige, oblatenartige Filme zur Abgabe von Substan- 
zen an den menschlichen oder tierischen Organismus sind in 
der Regel aus f ilmbildenden, wasserloslichen Polymeren 
aufgebaut. Kommen diese Wafer mit Wasser oder einer Korper- 
fltissigkeit (z. B. Speichel) in Kontakt, losen sich die Po- 
lymere und die Arzneiform zerfallt unter Freisetzung des 
Wirkstof fes. Dabei zerf Milt der Wafer umso schneller, je 
schneller die w&ssrige Fliissigkeit auch zu den inneren Be- 
reichen des Wafers vordringt. Deshalb nimmt die Zerfallsge- 
schwindigkeit mit zunehmender Schichtdicke ab. 
Die Dicke solcher System 1st nun stark durch die Menge und 
Art des zu ftihrenden Wirkstof f bedingt. Dicke Wafer haben 
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hierbei die unangenehme Eigenschaft, aufgrund ihrer flachi- 
gen Form und der Verzogerung des Zer falls am Gaumen festzu- 
kleben. Dies ist einerseits durch die sich oberf lachlich 
losenden Polymer schichten bedingt, welche einen klebrig- 
5 matschigen Film bilden, andererseits haf ten die Darrei- 
chungsformen bei Kontakt mit der Mundschleimhaut wegen des 
Druckgef alles von Ober- zu Unterseite am Gaumen fest. 

Durch die Eigenschaft dieser filmfdrmigen Arzneif ormen, am 
10 Gaumen und anderen Oberf lachen der Mundschleimhaut festzu- 
kleben, kann bei der betreffenden Person bzw. beim Patien- 
ten eine unangenehme Empf indung hervorruf en we r den, d.h. 
das durch diese "Wafer" erzeugte "moutbfeel" ist unangenehm 
oder stdrend und deshalb verbesserungsbediirf tig. 

15 

Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erf indung, eine 
f ilmformige Zubereitung der vorstehend genannten Art be- 
reitzustellen, welche die bekannten Vorteile schnell zer- 
fallender Darreichungsformen aufweist, sich zugleich aber 

20 durch verbesserte Zerfallseigenschaf ten auszeichnet, so dafi 
eine beschleunigte Wirkstoff f reisetzung resultiert. Aufier- 
dem bestand die Aufgabe darin, die Tendenz zum Anhaf ten 
oder Festhaf ten an die Mundschleimhaut zu verringern, so 
dafi im Falle der Verwendung als orale Darreichungsform ein 

25 verbessertes "Mouthfeel" resultiert. 

Eine weitere Aufgabe bestand darin, Verfahren anzugeben, 
mittels derer f ilmformige Zubereitungen mit den genannten 
verbesserten Eigenschaf ten erhalten werden kdnnen. 

30 Oberraschenderweise wird die Aufgabe dadurch gelost, dafi 
eine f ilmfdrmige Zubereitung mit den Merkmalen gemafi Ober- 
begrif f des Hauptanspruchs zusatzlich eine oder mehrere 
Komponenten enthalt, welche bei Einwirkung von Feuchtigkeit 
oder in Gegenwart eines wassrigen Mediums oder bei Tempera - 

35 turanderung ein Gas erzeugen. Dieses Gas wird aus der Zube- 
reitung freigesetzt, beispielsweise wenn sie in die Mund- 
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hohle appliziert wird und mit Speichelf lussigkeit in Ron- 
takt kommt. Die Bildung von Gasblaschen wahxend der oralen 
Einnahme einer filmfdrmigen Zubereitung ("Wafer 0 ) bewirkt, 
daS die innere Struktur des Wafers stark beeintrachtigt 
wird und er schnell in mehrere Fragmente zerfallt. Der Wa- 
fer wird also durch die in seinem Inneren entstehenden Gas- 
blaschen geradezu gesprengt. Hierdurch vergrofiert sich 
schlagartig die zur Verfiigung stehende Oberf lac he, was zu 
einer beschleunigten Wirkstoff f reisetzung fuhrt. 
Dariiber hinaus wird durch das Entweichen von Gasblasen an 
den Oberf lichen des Wafers verhindert, dass der Wafer auf 
der Schleimhaut anhaftet. Dies wiederum unterstiitzt die Zu- 
fuhr weiterer Fltissigkeit an beider Seiten des Wafers. Im 
Falle einer Anhaftung, wie dies bei herkommlichen Wafern 
auftreten kann, wiirde dagegen nur eine Seite fur eine ver- 
mehrte Fliissigkeitsaufnahme zur Verfiigung stehen. 

im Fall einer oralen Applikation der erf indungsgemafien Wa- 
fer bewirkt das Entweichen von Gasblasen an den Oberf lac hen 
des Wafers aufierdem ein verbessertes "mouthfeel", da der 
Wafer nicht an der Mundschleimhaut Oder Zunge anhaften 
kann, sondern durch das Zerplatzen der Blasen st&ndig von 
der Schleimhaut abgel&st wird. 

Die Aufgabe wird des weiteren geldst durch die in den An- 
sprilchen 13 bis 16 beschriebenen Herstellungsverf ahren. 
Diese erm6glichen die Herstellung von in wassrigen Medien 
zerfallsf&higen, f ilmf ormigen Zubereitungen gemafi Hauptan- 
spruch. Dabei besteht ein wesentlicher Vorteil darin, dafi 
bei der Herstellung der Zubereitungen gasbildende, durch 
Wasser oder Feuchtigkeit aktivierbare Komponenten hinzuge- 
fiigt werden kdnnen, ohne dafi es wahrend der Herstellung zu 
einer vorzeitigen Gasentwicklung kommt. 



35 Die erfindungsgeznafien Zubereitungen sind f lachenf ormige 
Filme, die mindestens ein wasserlosliches Polymer enthal- 
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ten. Das wasserldsliche Polymer bzw. die Polymere bildet/ 
bilden die Grundst ruktur , auch Matrix genannt, der Zuberei- 
tungen. Die Zusammensetzung der Matrix kaxm femer Hilf s- 
stoffe verschiedenster Art umfassen, mittels welcher die 

5 chemischen und physikalischen Eigenschaf ten der Filme zu- 
satzlich beeinflufit werden kdnnen. Der Gewichtsanteil des/ 
der wasserldslichen Polymers /Polymere liegt vorzugsweise im 
Bereich von 10 bis 95 Gew.-%, besonders bevorzugt im Be- 
reich von 15 bis 70 Gew. jeweils bezogen auf die gesamte 

10 Zubereitung (Trockenmasse) • 

Die verwendeten matrixbildenden polymeren Bestandteile sind 
hierbei wasserldslich Oder zumindest teilweise wasserlos- 
lich; sie kdnnen thermoplastisch Oder nicht thermoplastisch 

15 sein* Thermoplastische Formal ierungen kdnnen bei der Her- 
stellung der filmf drmigen Zubereitungen unter Hitze extru- 
diert werden, wahrend nicht-thermoplastische Polymere als 
hochviskose Ldsung extrudiert werden kdnnen. 
Unter teilweiser Wasserldslichkeit wird die Eigenschaft 

20 vieler Polymere verstanden, in Wasser oder wassrigen Medien 
quellbar zu sein. Dabei dringen die Wassezmolekiile langsam 
in das Polymermaterial ein, wobei unter Quellung ein Gel 
entsteht. Ein anschliefiender Zerfall des gequollenen Gels 
zu einer echten Ldsung tritt nicht auf. Dies ist insbeson- 

25 dere bei Polymeren mit sehr hoher Molekiilmasse oder bei 
vernetzten Polymeren der Fall. 



Folgende Polymere kdnnen dabei Verwendung finden; Polyvi- 
nylalkohol (PVA) , Polyethylenoxide, Copolymer aus Methyl - 

30 vinylether und Maleins&ure, Cellulosederivate wie Hydroxy- 
propylmethylcellulose (HPMC), Hydroxypropylcellulose (HPC), 
Natrium-Carboxymethylcellulose (NaCMC) , Methylcellulose 
(MC) , Hydroxyethylcellulose (HEC) , Hydroxypropylethylcellu- 
lose (HPEC), Starke und deren Derivate, Gelatinen, Poly- 

35 vinylpyrrolidone <PVP), Gummi arabicum, Pullulan oder Aery- 
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late. Auch Mischungen aus zwei oder mehreren der genannten 
Polymere kdnnen verwendet warden. 

Als Hilf sstof fe, welche dem Fachmann grunds&tzlich bekannt 
5 sind, kdnnen vorteilhaft Stoffe aus folgenden Gruppen Ver- 
wendung finden: Pull stoffe wle z.B. S±0 2 ; Farbstoffe wle 
Chinolingelb oder Ti(>2; Sprengmlttel bzw. Dochtmittel, die 
Wasser in die Matrix hineinziehen und die Matrix von innen 
her sprengen, wie z. B. Aerosil; Emulgatoren wie Tween (po- 
10 lyethoxylierte Sorbitanfettsaureester) , Brij (polyethoxy- 
lierte Fettalkohole) ; SttSstof f e wie Aspartam, Natriumcycla- 
mat und Sacharin; Weichmacher wie PEG (Polyethylenglykol) 
oder Glycerin; Konservierungsmittel wie beispielsweise Sor- 
bins&ure oder der en Salze. Der Anteil dieser Hilfsstoffe 
15 kann vorzugsweise bis zu 30 Gew.-% betragen, insbesondere 1 
bis 20 Gew.-% # jeweils bezogen auf die gesamte Zubereitung* 

Kamponenten, welche bei Einwirkung von Feuchtigkeit oder in 
Gegenwart eines w&ssrigen Mediums oder bei Temper a turande- 

20 rung ein Gas erzeugen, sind dem Fachmann grunds&tzlich be- 
kannt. Vorzugsweise enthalten die erf indungsgem&fien film- 
fdrmigen Zubereitungen eine oder mehrere gasbildende Kompo- 
nente(n), die aus der Gruppe ausgewMhlt ist/sind, die Car- 
bonate, insbesondere Natriumcarbonat, Ammoniumcarbonat, Ma- 

25 gnesiumcarbonat, Kaliumcarbonat, und Hydrogencarbonate, 

insbesondere Natriumhydrogencarbonat, und Sauren, insbeson- 
dere Carbonsauren wie Citronens&ure, iipfelsaure, Essigsftu- 
re, Milchs&ure, Fumars&ure, Gluconsaure, Weinsaure, sowie 
Saureregulatoren, insbesondere Salze der Essigs&ure, Natri- 

30 umdi hydrogen- oder Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumtar- 
trat, Natriumascorbat, umfaSt. 

Vorzugsweise wird die Gasbildung durch eine Kombination 
zweier oder mehrerer Komponenten bewirkt, insbesondere 
35 durch die Koznbination eines Erdalkali- oder Alkalimet all- 
carbonates oder Alkalimet allhydrogencarbonates mit einer 
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Carbons aure . Als Carbonate Oder Hydrogencarbonate kommen 
insbe sonder e Natriumhydrogencarbonat, Nat riumcar bona t , Ka- 
liumcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat in Betracht. Unter 
den Carbonsauren werden insbesondere dlejenigen aus der 
Citronensaure, Apfels&ure, Essigs&ure, Milchsaure, Fumar- 
s&ure, Gluconsaure und Weins&ure umf assenden Gruppe bevor- 
zugt. Besonders bevorzugt ist eine Kombination von Natrium- 
bydrogencarbonat mit Citronensaure. 

Der Anteil der gasbildenden Komponente(n) kann bis zu 70 
Gew.-5& betragen, bezogen auf die Trockenmasse der Zuberei- 
tung; vorzugsweise liegt der Anteil im Bereich von 5 bis 60 
Gew. 

im Falle der oben genannten gasbildenden Komponenten 1st 
das unter Einwirkung eines wassrigen Mediums entstehende 
Gas Kohlendioxid. Dies schliefit aber nicht aus, dafi bei 
Verwendung einer anderen gasbildenden Verbindung bzw. eines 
Gemisches von Verbindungen ein andersartiges Gas entsteht, 
wie z. B. Stickstoff . Sofern CO2 das in Gegenwart von Was- 
ser oder eines wassrigen Mediums gebildete Gas darstellt, 
ergibt sich als ein weiterer Vorteil der erf indungsgemafien 
f ilmfdrmigen Darreichungsformen eine verbesserte Wirkstof f- 
aufnahme in den Korper. Gemafi einer bevorzugt en Ausfiih- 
rungsform zeichnen sich die erf indungsgemafien Zubereitungen 
dadurch aus, dafi sie in Gegenwart von Wasser oder eines 
wassrigen Mediums ein saures Milieu bilden. 

Neben den genannten an der Gasbildung beteiligten Komponen- 
ten kdnnen die filmformigen Zubereitungen zusatzlich einen 
oder mehrere Saureregulatoren enthalten. Hierfur kommen 
insbesondere Salze der Essigs&ure, Natriumdihydrogen- oder 
Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumtartrat und Natriumascor- 
bat in Betracht. 



35 
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Die Aktivierung der Gasproduktion erfolgt bevorzugt unter 
Einwirkung von Wasser, Feuchtigkeit oder eines wassrigen 
Mediums. Die f ilmf ormigen Zubereitungen kdnnen da ruber hin- 
aus auch derartig aufgebaut sein # dafi die Gasbildung durch 
veranderte thermische Bedingungen aktiviert wird, bei- 
spielsweise wenn eine f ilmf drudge Zubereitung oral aufge- 
nommen wird und dabei unter dem Einf lufi der Kdrperwarme er- 
warmt wird (z. B. bei Erwarmung uber 25 bis 35 °C) . Eine 
Gaserzeugung durch thermische Aktivierung erzielt man mit 
Hilfe von Backtriebmitteln, zu denen Ammoni umcarbonat , Am- 
moniumhydrogencarbonat, Hirschhornsalz (eine Mischung aus 
Axnmoniumcarbonat , Ammoniumhydrogencarbonat und Ammoniumcar- 
bamat), sowie Hydrogencarbonat (Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumhydrogencarbonat) in Mischung mit sauren Phosphaten, 
sauren Pyrophosphates Citronensaure Oder Weinsaure zahlen. 

Eine andere Mttglichkeit, von der vorteilhaft Gebrauch ge- 
macht werden kann, besteht darin, dafi die Aktivierung der 
Gasbildung durch eine pH-Anderung ausgeldst wird, bei- 
spielsweise nach oraler Verabreichung einer f ilmf ormigen 
Zubereitung. Durch den Zutritt von Feuchtigkeit bei Kontakt 
mit Speichel wird die Reaktion zwischen den gasbildenden 
Komponenten (Carbonat und/oder Hydrogencarbonat einerseits, 
Saurekomponente andererseits) ermoglicht. Die C<>2-frei- 

setzende Reaktion beruht dabei auf einem Ansauern ( pH - Akti- 
vierung ) der Carbonat- bzw. Hydrogencarbonat -Komponente. 

Unter "wassrigen Medien" werden im Zusammenhang mit der 
vorliegenden Erf indung insbesondere Wasser, wassrige Ldsun- 
gen, Suspensionen, Dispersionen, wassrige L6sungsmittelge- 
mische sowie physiologische Flussigkeiten bzw. Kfirperflus- 
sigkeiten (z. B. Kdrpersekrete, Speichel, Mucus) verstan- 
den. 
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Aufgrund ihrer Bef&higung zur Gasbildung zeichnen sich die 
erfindungsgemaften f ilmformigen Zubereitungen durch verbes- 
serte Zerf allseigenschaf ten aus. Vorzugsweise sind diese 
Zubereitungen als schnell zerfallende Filme ausgestaltet, 
5 d. h. sie weisen Zerf allszeiten au£, die im Bereich von 1 s 
bis 5 min, vorzugsweise im Bereich von 1 s bis 1 min, be- 
sonders bevorzugt im Bereich von 1 s bis 30 s lie gen. 

Die f ilmformigen Zubereitungen kdnnen eine Dicke im Bereich 
10 von 5 pm bis 3 mm, bevorzugt zwischen 10 pm und 1 mm, und 
besonders bevorzugt zwischen 20 pm und 500 pm aufweisen. 

Im allgemeinen sind die erf indungsgem&fien filmf drmigen Zu- 
bereitungen einschichtig aufgebaut. Allerdings ist gemafi 
15 einer bevorzugten Ausftthrungsform vorgesehen, dafi die Zube- 
reitungen aus mindestens zwei miteinander verbundenen 
Schichten aufgebaut sein kdnnen. 

In einer besonderen Aus fiihrungs form ist vorgesehen, dafi die 
20 f ilmformigen Zubereitungen in Wasser oder in wa.se rigen Me- 
dien quellfahig sind. Dies wird durch einen Gehalt an einer 
Oder mehreren quellf&higen Substanzen erreicht, beispiels- 
weise aus der Gruppe, die hydrophile Polyacrylate, hydro- 
phile Polymethacrylate, anionische oder kationische Hydro - 
25 gele, Agar, Carboxyme thy 1 cellulose, Methylcellulose, Tra- 
gant. Gelatine und quellf&hige Ionenaustauscherharze urn- 



Die f ilmfdrxnigen Zubereitungen eignen sich vorteilhaft als 
30 Darreichungsf ormen zur Verabreichung von pharmazeutischen 
Wirkstof fen. Deshalb ist in einer bevorzugten Ausfiihrungs- 
form vorgesehen, dafi eine solche Zubereitung einen pharma- 
zeutischen Wirkstof f, Oder eine Kombination von zwei oder 
mehreren pharmazeutischen Wirkstof fen enth&lt. Der/die 
35 Wirkstof f (e) k6nnen in gel6ster, dispergierter, suspendier 
ter oder emulgierter Form vorliegen. 



fafit. 
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Optional kdnnen weitere f reisetzbare Stof f e enthalten sein, 
z. B. Aromas t of fo Oder Sufistoffe. 

Als Wirkstof fe kommen ohne Einschrankung solche Verbindun- 

5 gen in Betracht, die bei Mensch oder Tier therapeutisch 
wirksam sind. Diese konnen aus folgenden Gruppen stammen: 
Mittel zur Inf ektionsbehandlung, Virostatika, Analgetika 
wie Fentanyl, Sufentanil, Buprenorphin, Anesthetika, Ano- 
rectika, Wirkstof fe zur Behandlung von Arthritis und Asth- 

10 ma wie Terbutaline, Anticonvulsiva, Antidepressiva, Anti- 
diabetika, Antihistaminika, Antidiarrhoika, Mittel gegen 
Migrane, Juckreiz # Ubelkeit und Brechreiz/ Reise bzw. See- 
krankheit, wie Scopolamin und Ondansetron, Antineoplasti- 
ka, Anti -Parkinson-Mitt el # Antipsychotika, Antpyretika, 

15 Antispasmodika, Anticholinergika, Mittel gegen Ulkus wie 
Ranitidin, Sympathomime t ika , Kalziumkanalblocker wie Nif e- 
dipin, Betablocker, Beta-Agonisten wie Dobutamin und Ri- 
todrin, Antiarrythmika, Antihypertonika wie Atenolol, ACE- 
Hemmer wie Enalapril, Benzodiazepin-Agonisten wie Flumaze- 

20 nil, coronare, periphere und zerebrale Vasodilatoren, Sti- 
mulation f<lr das Zentralnervensystem, Hormone, Hypnotika, 
Immunosuppressiva, muskelrelaxierende Mittel, Prostaglan- 
dins/ Proteine, Peptide, Psychostixxmlanzien, Sedativa, 
Tranquilizer . 

25 Geeignete Wirkstof fe f inden sich ferner in den Wirkstof f- 
gruppen der Parasympatholytika (z. B, Scopolamin, Atropin, 
Berlactyzin) , der Parasyxnpathomimetika, der Cholinergika 
(z. B. Physostigmin, Nicotin) , der Neuroleptika (z. B. 
Chlorpromazin, Haloperidol ) , der Monoaminoxidasehemmer (z. 

30 B. Tranylcypromin, Selegilin) , der Sympathomimetika (z. B. 
Ephedrin, D-Norpseudoephedrin, Salbutamol, Fenf luramin) , 
der Sympatholytika und Antisympathotonika (z. B. Proprano- 
lol, Timolol, Bupranolol, Clonidin, Dihydroergotamin, 
Naphazolin), der Anxiolytika (z. B. Diazepam, Triazolam), 

35 der Lokalan&sthetika (z. B. Lidocain) , der zentralen Anal- 
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getika (z. B. Fentanyl, Sufentanil), der Antirheumatika (z. 
B. Indome t hac in , Piroxicam, Lornoxicam) , der Koronarthera- 
peutika (z. B. Glycerol trinitrat, Isosorbiddinitrat ) , der 
Ostrogene, Gestagene und Androgene, der Antihistaminika (z. 
5 B. Diphenhydramin, Clemastin, Terfenadin), der Prostaglan- 
dinderivate, der Vitamine (z. B. Vitamin E, Cholecalcif e- 
rol), der Cytostatika und der herzwirksamen Glykoside wie 
beispielsweise Digitoxin und Digoxin. 

10 Die erfindungsgemafeen f ilmf drmigen Zubereitungen kdnnen 

auch dazu verwendet werden, einen oder mehrere Aromas t of f e, 
wie z. B. Menthol oder Lemon-Aroma, in der MundhShle frei- 
zusetzen. Der bzw. die Aromastof f (e) kann/konnen aber auch 
in Kombination mit einem oder mehreren pharmazeutischen 

15 Wirkstoffen in der Zubereitung vorliegen. 

Der Wirkstoffgehalt bzw. der Gehalt an Aromastof f (en) be- 
tragt vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 
bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Trockenmasse einer 
20 f ilmf drmigen Zubereitung. 

Die Erf indung umfafit ferner Verfahren, welche die Herstel- 
lung von f ilmf drmigen, in w&ssrigen Hedien zerf allsf Shigen 
Zubereitungen ermoglichen, die gasbildende Komponenten ent- 
25 halten und unter Einwirkung von Feuchtigkeit oder in Gegen- 
wart eines w&ssrigen Mediums ein Gas erzeugen. Xnsbesondere 
eignen sich diese Verfahren zur Kerstellung von f ilmf drmi- 
gen Zubereitungen, wie sie im Anspruch 1 und den davon ab- 
hangigen Anspriichen beschrieben sind. 

30 

Die erfindungsgem&fien Herstellungsverfahren beruhen auf dem 
Grundprinzip, dafi zunachst eine Beschichtungsmasse herge- 
stellt wird, die Matrixpolymer(e) , gasbildende (n) Stoff(e), 
Wirkstoff (e) und/oder Aromastof f (e) und gegebenenf alls wei- 
35 tere Hilfsstoffe enthalt, und dafi diese Beschichtungsmasse 
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nachf olgend auf eine Unterlage beschichtet und danach ge- 
trocknet wird. 



Bei der Herstellung der erf indungsgem&fiep Zubereitungen 1st 
5 der Ufestand zu berucksichtigen, dass bei der Herstellung 
von wasserldslichen (oder in Wasser zerfallsf ahigen) Filmen 
in der Regel Wasser oder ein wassriges Medium als Losungs- 
mittel verwendet wird. Da die gasbildenden Komponenten 
durcb Wasser oder Feucbtigkeit aktiviert werden, wurde die 
10 gewiinschte gasbildende Reaktion scbon vorzeitig wabrend der 
Herstellung einer Bescbichtungsmasse er£olgen, welche die 
wasserldslichen Matrixpolymere und die gasbildenden Kompo- 
nenten entbalt. 



15 Erf indungsgemafi kann dieses Problem mit Hilfe der nachf ol- 
gend bescbriebenen Mafinahmen gelds t werden: 



Gemafi einem ersten erf indungsgemafien Herstellungsverf ahren 
1st vorgeseben, dafi die Herstellung der Bescbicbtungsmasse, 

20 welche die Bestandteile der Zubereitung einscblieSlich 
des/der gasbildenden Komponente(n) enthalt, durcb Ldsen 
oder Suspendieren der Bestandteile in einem im wesentlichen 
wasserfreien Ldsungs- oder Suspensionsmittel erfolgt, bei- 
spielsweise in Etbanol. Hierdurcb wird verhindert, dafi die 

25 Reaktion der Gasbildung bereits wabrend der Herstellung der 
Bescbicbtungsmasse ausgel6st wird. Nach Bescbicbtung und 
Trocknung verbleibt ein wasserldslicher Film, welcber bei 
Kontakt mit Feucbtigkeit Gasbildung zeigt und die gewiinsch- 
ten Eigenschaf ten aufweist. 

30 "im wesentlichen wasserfrei" bedeutet, dafi der Wassergehalt 
weniger als 8 Gew. vorzugsweise weniger als 5 Gew. 
und besonders bevorzugt weniger als 1 Gew.-% betrM.gt. 



35 



Ein zweites erf indungsgemafies Herstellungsverf ahren sieht 
vor, dafi die Herstellung der Bescbicbtungsmasse, welche die 
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Bestandteile der Zubereitung einschliefilich des/der gasbil- 
denden Komponente(n) enthalt, durch S chine lz en der Bestand- 
teile erfolgt. Anschliefiend wird die geschmolzene Be- 
schichtungsmasse auf eine Unterlage (Tr&gerschicht) extru- 

5 diert, vorzugsweise durch Schlitzdiisen. Der abgekiihlte Film 
steht anschliefiend zur Weiterverarbeitung zur Verfttgung. 
Bei dieser Verf ahrensvariante werden als matrixbildende Po- 
lymere thermoplastische wasserldsliche Polymere bzw. Poly- 
mergemische eingesetzt. Da bei diesem Verfahren auf die 

10 Verwendung von Wasser verzichtet wird, kann eine vorzeitige 
Aktivierung der Gasbildung nicht stattfinden. 



Eine weitere Mdglichkeit zur Herstellung von f ilmf ormigen 
Zubereitungen mit den beanspruchten Eigenschaf ten ergibt 

15 sich dadurch/ dafi zun&chst aus zwei Beschichtungsmassen 

zwei Filme hergestellt werden, welche anschliefiend mitein- 
ander verbunden werden, wobei jede Beschichtungsmasse je- 
weils nur eine einzige der ftir die Gasbildung erforderli- 
chen Komponenten enthalt. Beispielsweise wird zun&chst eine 

20 w&ssrige Polymerldsung mit Natriumhydrogencarbonat und eine 
weitere wassrige Polymerldsung mit Citronensaure herge- 
stellt und durch Ausstreichen der Masse auf eine Prozessfo- 
lie als Unterlage (z. B. Polyesterfolie, Polyethylenfolie 
oder Metallfolie) und anschliefiende Trocknung jeweils ein 

25 wasseriaslicher Film hergestellt. 

Da fiir die Aktivierung der Gaserzeugung beide Komponenten 
anwesend sein miissen, f indet eine vorzeitige Gasbildung 
w&hrend der Herstellung der Beschichtungsmassen nicht 
statt, selbst wenn Wasser oder wassrige Medien als Lose- 

30 oder Suspendierungsmittel verwendet werden. Der gasbildende 
Prozess kann also nicht ablaufen, da die zur Gasbildung be- 
notigten Komponenten zun&chst in getrennten Filmen vorlie- 
gen. Anschliefiend werden beide Filme - z.B. durch Kaschie- 
ren - vereinigt, so dass ein Film entsteht. Erst nach er- 

35 folgter Applikation (z. B. orale Verabreichung) nimmt die 



WO03101420 [ http://Www. g e^ Pag e 14 of 30 



WO 03/101420 




r/EP03/04806 



13 



f ilmf ormige Zubereitung Wasser au£, und die beiden gasbil- 
denden Verbindungen kommen miteinander in Kontakt, wodurch 
die Gasbildung ausgelost wird. 

5 Dieses Herstellungsverfahren umfafit die folgenden Schritte: 
Zunachst wird eine erste Beschichtungsmasse hergestellt, 
welche eine erste gasbildende Konponente sowie weitere Be- 
standteile der £ ilmformigen Zubereitung enthalt. Dies kann 
durch L5sen, Suspendieren oder Dispergieren dieser Bestand- 

10 teile in einem w&ssrigen Losungs- oder Suspensionsmittel 
erfolgen. Auf entsprechende Weise wird eine zweite Be- 
schichtungsmasse hergestellt, welche eine zweite gasbilden- 
de Konponente sowie weitere Bestandteile der filmformigen 
Zubereitung enth&lt. Die erste und zweite Konponente sind 

15 notwendige Reaktionspartner einer gaserzeugenden Reaktion. 
Jede der beiden Beschichtungsxnassen wird auf einer Unter- 
lage ausgestrichen und getrocknet, wodurch ein erster und 
ein zweiter Film gebildet wird. Beide Filme werden durch 
Auf einanderkaschieren vereinigt • 



Ein viertes erf indungsgem&Ses Herstellungsverfahren macht 
von der Mafinahme Gebrauch, dafi bei der Herstellung der Be- 
schichtungsmasse (n) zumindest eine der gasbildenden Koxnpo- 
nenten, oder ein Gemisch gasbildender Komponenten, in mi- 

25 kroverkapselter Form vorliegt. Durch eine derartige Verkap- 
selung wird die gasbildende Reaktion wMhrend der Masseher- 
stellung unterbunden. Erst bei der bei spiel sweise oralen 
Einnahme des Filmes koznmt es - unter den im Mundraum gege- 
benen Umstanden wie pH-Wert bzw. K6rpertemperatur - zur Ak- 

30 tivierung der gasbildenden Reaktion, Geeignete Verfahren 
und Hilfsstoffe zur Mikroverkapselung von Partikeln sind 
dem Fachmann bekannt. 



20 



Das Verfahren sieht vor, dafi eine Beschichtvingsmasse herge- 
35 st el It wird, welche die Bestandteile der Zubereitung ein- 
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scbliefilicb der gasbildenden Komponenten entbalt, wobei zu- 
mi ride st eine der gasbildenden Komponenten in mikroverkap- 
selter Form vorliegt. Die Herstellung der Beschichtungs- 
masse kann durcb Los en, Suspendieren Oder Dispergieren der 

5 Bestandteile in einem Losungs- oder Suspensionsmittel er- 
folgen. Da die Aktivierung der Gaserzeugung durch die Mi- 
kroverkapselung verhindert wird, kdnnen bei diesem Verf ab- 
ren auch wassrige Medien als Ldsungs- oder Suspensionsmit- 
tel eingesetzt warden. AnscblieSend wird die Bescbicbtungs- 

10 masse auf einer Unterlage ausgestrichen und getrocknet. 

Die erfindungsgemMfien filmformigen zerf allsf abigen Zuberei- 
tungen eignen sicb vorteilhaft zur Verwendung als Darrei- 
chungsf ormen zur Verabreicbung von pbarmazeutiscben Wirk- 
15 stof fen zu tberapeutischen Zwecken, insbesondere zur ora- 
len, rektalen oder vaginalen Verabreicbung. 

Die Erf indung wird anhand der nacbfolgenden Ausfiibrungsbei- 
spiele naber eriautert: 

20 

Beispiel 1: 



Nr. 


Bestandteil 


Anteil 
Trockenmasse 
Gew.-% 


1 


Ethanol 




2 


PVP 


33% 


3 


Zitronen- 
saure 


20 % 


4 


NaHCO, 


35 % 


5 


Mentbol 


7 % 


6 


Aspartam 


5 % 
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Beispiel 2: 



Nr. 


Bestandteil 


Anteil 

Trockenmas s e 
Gew. -% 


1 


Ethanol 




2 


HPC 


33% 


3 


Zitronen- 
saure 


20 % 


4 


NaHC0 3 


30 % 


5 


Lemon -Aroma 


12 % 


6 


Aspartam 


5 % 



5 Herstellung der Massen fur Beispiel 1 und 2: 

Zunachst wird Nr. 1 vorgelegt und Nr. 2 unter Riihren hinzu- 
gegeben so dass eine 15%ige Polymerlosung entsteht. An- 
schliefiend werden Nr. 3, 5 und 6 hinzugegeben und geriihrt 
10 bis die Masse homogen ist, danach wird Nr. 4 hinzugegeben 
und geriihrt bis die Masse homogen 1st. Die Masse wird als 
diinner Film auf eine Prozessfolie ausgestrichen und 15 Min. 
bei 60-80°C getrocknet. Der trockene Film wird dann zu Wa- 
fern vereinzelt. 



15 
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Anspruche 

1. Filmfdrmige, in wassrigen Medien zerfallsf ahige Zube- 
reitung zur Verabreichung von Stoff en an den menschlichen 

5 oder tierischen Korper, mit einem Gehalt an mlndestens ei- 
nem wasserldslichen Polymer, dadurch crekennzeichnet , dafi 
die Zubereitung eine oder mehrere Komponenten enthalt, wel- 
che bei Einwirkung von Feuchtigkeit oder in Gegenwart eines 
wassrigen Mediums oder bei Tempera turanderung ein Gas er- 

10 zeugen. 



2. Filmfdrmige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet . daS die 
gasbildende(n) Komponente(n) aus der Gruppe ausgewahlt 

15 ist/sind, die Carbonate, insbesondere Natriumcarbonat / Am- 
moniumcarbonat, Magnesiumcarbonat, Kaliumcarbonat , und Hy- 
drogencarbonate, insbesondere Natriumhydrogencarbonat , und 
Sauren, insbesondere Citronensaure, Apfelsaure, Essigsaure, 
Milchsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, Weinsaure, sowie Sau- 

20 reregulatoren, insbesondere Salze der Essigsaure, Natrium- 
dihydrogen- oder Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumtartrat, 
Natriumascorbat, umfafit. 



3. Filmfdrmige Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch ae- 
25 kennzeichnet , dafi sie eine Kombination aus mlndestens einer 
gasbildenden Komponente (a) und mlndestens einer gasbilden- 
den Komponente (b) enthalt, wobei die Komponente (n) 

(a) aus der Gruppe der Carbonsauren, vorzugsweise aus der 
Citronensaure, Apfels&ure, Essigsaure, Milchsaure, Fu- 

30 marsaure, Gluconsaure und Weinsaure umfassenden Gruppe, 

und die Komponente (n) 

(b) aus der Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Kali- 
umcarbonat und Kal iumhydrogenc arbonat umfassenden Grup- 
pe ausgewahlt ist/sind* 



35 
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4. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet . dafi sie 
befahigt ist # CO2 oder N2 zu erzeugen, vorzugsweise unter 
Einwirkung von Wasser oder eines wassrigen Mediums oder von 

5 Feuchtigkeit . 

5. Filmfdrmige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch q ekennzeichnet, dafi sie in 
Gegenwart von Wasser ein saures Milieu bildet. 

10 

6. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch geke^n^Qi rjhnefc „ dafi sie in 
Gegenwart von Wasser oder eines wassrigen Mediums innerhalb 
von 1 s bis 5 min, vorzugsweise innerhalb von 1 s bis 1 

15 min, besonders bevorzugt innerhalb von 1 s bis 30 s, zer- 
fi&llt. 

7. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet . dafi sie in 

20 wassrigen Medien quellf&hig 1st. 

8. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet, dafi sie 
einen pharmazeutischen Wirkstof f oder eine Korobination von 

25 zwei oder mehreren pharmazeutischen Wirkstof fen enthalt. 

9. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi sie 
mindestens einen Aromastoff enthalt, bevorzugt Menthol. 

30 

10. Filmfdrmige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi sie 
aus mindestens zwei Schichten aufgebaut 1st. 
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11. Filmf drmige Zubereitung nach einem oder mehxeren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , dafi sie 
eine Dicke zwischen 5 pm und 3 mm, bevorzugt zwischen 10 pm 
und 1 mm, besonders bevorzugt zwischen 20 pm und 500 pm, 

5 auf weist . 

12. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren 
der vorangehenden Anspriiche zur oral en , rektalen oder vagi- 
nalen Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstof fen. 

10 

13. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 
ner Beschichtungsmasse auf eine Unterlage # umfassend die 
Schritte: 

15 - Herstellung einer Beschichtungsmasse, welche die Bestand- 
teile der Zubereitung einschliefilich des/der gasbilden- 
den Komponente (n) enthalt, durch Losen oder Suspendieren 
der Bestandteile in einem im wesentlichen wasserf reien 
Losungs- oder Suspensionsmittel; 

20 - Ausstreichen dieser Beschichtungsmasse auf einer 
Unterlage und Trocknen. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 

25 ner Beschichtungsmasse auf eine Unterlage, umfassend die 
Schritte: 

- Herstellung einer Beschichtungsmasse, welche die Bestand- 



- Extrusion der geschmolzenen Beschichtungsmasse durch 
Schlitzdusen auf die Unterlage. 

15, Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
35 oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 



30 



teile der Zubereitung einschliefilich des/der gasbilden- 
den Komponente (n) enthalt, durch Schmelzen der Bestand- 
teile; 
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ner Beschichtungsmasse au£ eine Unterlage / umfassend die 
Schritte: 

- Her stel lung einer ersten Beschichtungsmasse, welche eine 

erste gasbildende Komponente sowie weitere Bestandteile 
5 der f ilmfdrmigen Zubereitung enthalt, durch Losen oder 

Suspendieren dieser Bestandteile in einem wassrigen L6- 
sungs- Oder Suspensionsmittel; 

- Herstellung einer zweiten Beschichtungsmasse, welche eine 

zweite gasbildende Komponente sowie weitere Bestandteile 
10 der filmfdrmigen Zubereitung enthalt, durch Losen oder 

Suspendieren dieser Bestandteile in einem wassrigen L6- 
sungs- oder Suspensionsmittel, 

wobei die erste und zweite Komponente Reaktionspartner 
einer gaserzeugenden Reaktion sind; 
15 - Ausstreichen der ersten Beschichtungsmasse auf einer 

Unterlage und Trocknen, wodurch ein erster Film gebildet 
wird; 

- Ausstreichen der zweiten Beschichtungsmasse auf einer 

Unterlage und Trocknen, wodurch ein zweiter Film gebil- 
20 det wird; 

- Aufeinanderkaschieren der beiden Filme. 



16. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11 durch Beschichtung ei- 
25 ner Beschichtungsmasse auf eine unterlage, umf assend die 
Schritte : 

- Herstellung einer Beschichtungsmasse, welche die Bestand- 

teile der Zubereitung einschliefilich der gasbildenden 
Komponenten enthalt, durch Losen oder Suspendieren der 
30 Bestandteile in einem Ldsungs- oder Suspensionsmittel, 

wobei zumindest eine der gasbildenden Komponenten in 
mikroverkapselter Form vorliegt; 

- Ausstreichen dieser Beschichtungsmasse auf einer 

Unterlage und Trocknen. 



35 
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INTER NATION ALER RECHERCHENBERiCHT 



InHmationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/04806 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchenberteht ersteilt 
1 " ^ ^H P ^ C slchauf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namfich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2 ' ^ ^TSeSchaul Telle der Intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB eine sinnvoiie Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namfich 



3 * D ^es sfch dabel um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgetaflt sind. 



Feld II Bemerkungen be» mangelnder Einheitlichkeh der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 aul Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Ertlndungen enthait: 



1.1 — I Da der Anmelder alle ertorderlichen zus&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeltlg entrtchtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Recherche nbericht aul alle recherchlerbaren AnsprQche. 

o I I Da fur alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte der elne 
2 - I I zusfitzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hStte. hat die Behorde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert. 



3 I — I Da der Anmelder nur einige der ertorderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeltlg entrlchtei hat, erstreckt sich dieser 
' LI Internationale Recherche nbericht nur auf die AnsprQche, fOr die GebQhren entrichtet worden sind. namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. PI Der Anmelder hat die ertorderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeltlg entrichtet Der Internationale Rechw- 
1 — chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwfflinte Erfindung; diese 1st In folgenden Anspruchen er- 



rata 



Bemerkungen NnsichtJich einea Wldersprucha Q Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

[ | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren ertolgteohneWiderspruch. 
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WETTER E AN GAB EN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl der Anspruch 12 s1ch auf ein Verfahren zur Behandlung des 
^nschlichen/tlerischen Korpers bezleht, wurde die Recherche durchgefuhrt 
und grundete s1ch auf die angefOhrten Wlrkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 



Fortsetzung von Feld 1.1 



Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschllchen Oder tlerlschen Korpers 
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